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文摘要 )

瘫痕疙瘩成纤维细胞胶原合成及其调节因素的实验研究

A n e x P e r i m e n t a l s t u d y o n t h e c o l l a g e n s y n t h e s i s a n d t h e m o d u l a t i o n b y
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何 成 刘荣卿 (第三军医大学附属西南医院皮肤科 ) 重庆
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疲痕疙瘩是一种特殊类型的瘫痕
,

具有超出最初损伤范围

并难以 自然消退的特点
,

好发于身体某些部位 (前胸
.

上背
,

肩

和耳垂 )
.

黑人和东方人较其他种族更易患本病
.

这种病理性瘫

痕具有临床症状并影响美观
.

其发生机理尚不完全清楚
。

疲痕疙瘩是研究创伤异常愈合
、

纤维增 生和 真皮纤维化的

一个模型
。

真皮纤维化是海痕疙瘩的重要标志
.

瘫痕疙瘩的形

成与真皮中胶原的过度积聚有直接关系
。

从理论上说
,

胶原合

成增加和 (或 )降解减少均可导致胶原过度积聚
。

就胶原合成而

言
,

存在以下一些重要 问题
:

瘫痕疙瘩中成纤维细胞的胶原合

成水平如何? 瘫痕疙瘩只在某些个体中发生并且好发于某些部

位的现象与这些个体或这些部位皮肤成纤维细胞的胶原合成

水平是否有关? 瘫痕疙瘩成纤维细胞对某些因素调节胶原合成

作用的反应与瘫痕疙瘩形成的关系以及对治疗的影响如何 ? 在

疲痕疙瘩中
,

成纤维细胞与细胞外基质 ( E C M )的主要成分—
胶原的相互作用有何改变? 针对上述问题

,

我们采用成纤维细

胞单层和三维培养
、 ’

H
一

脯氨酸掺入法检测胶原合成
、

用 R N A

斑点杂交检 测 I 型前胶原 m R N A 水平
、

免疫组化染色检测新

合成胶原分布和透射电镜观察等技术方法
,

对活跃增生瘫痕疙

瘩的成纤维细 胞胶原合成及其调节因素 (传代次数
、

胶原凝胶

网三维培养体系
、

转化生长因子
“ 1

、

组胺
、
。 一

2b 干扰素
、

肿瘤坏

死因子
Q
和芳香维甲酸 乙酷等 )进行了 系统研究

,

以探讨瘫痕

疙瘩的发生机理
,

并希望为其临床治疗提供一 定的实验依据
.

主要研究结果如下
:

( l) 在活跃增生的瘫痕疙瘩中
,

成纤维细胞

显示了活跃的胶原合成功能
,

表现 为
:

①在超微结构上
,

瘫痕疙

瘩中大量成纤维细胞显示有丰富的发达 的粗 面内质网
. ②瘫 痕

疙瘩组织中及其体外培养成纤维细胞中 I 型前胶原 m R N A 水

平升高
.

③体外培养的疲痕疙瘩成纤维 细胞的胶原合成较其相

邻正常皮肤与非瘫痕疙瘩个体正常皮肤成纤维 细胞显著增加
;

④免疫组化研究显示瘫 痕疙瘩组织中有丰富的新合成胶原
。

这

提示成纤维细 胞胶原合成增加是瘫痕疙瘩中胶原过度积聚 的

重要原因
。

( 2) 首次对瘫痕疙瘩中不同层 次真皮成纤维细胞胶

原合成功能进行 比较
,

发现从网状层真皮的瘫痕组织中分离培

养的成纤维细胞胶原合成水平最高
.

应用抗 I 型前胶原梭基端

M
c A b

,

首次在组织原位观察到瘫痕疙瘩的 网状层真皮中有大

量新合成的胶原
。

这些结果说明真皮网状层成纤维细胞胶原合

成功能的活化在瘫痕疙瘩形成中起主导作用
.

( 3) 首次观寮了

疲痕疙瘩成纤维细胞在胶原凝胶三维培养体系中的胶原合成

情况
,

发现植入胶原凝胶网 内的瘫痕疙瘩成纤维细胞胶原合成

水平仍高于正常皮肤成纤维细胞
,

提示疲痕疙瘩成纤维细胞对

细胞外胶原抑制胶原合成作用的敏感性较低
。

( 4) 瘫痕疙瘩成

纤维细胞对转化生长 因子 邵 ( T G F
一

队 )的反应与正常皮肤成纤

维 细胞有 差异
,

在本身合成胶原 增 加的基 础上
,

随着 T G F
一

皿

浓度升高其胶原合成量仍进一步增加
。

瘫痕疙瘩成纤维 细胞的

这种高反应特性与其临床上不断扩展的现象可能有关
。

( 5) 应

用透射电镜在瘫痕疙瘩的网状层真皮中发现有肥大细胞及其

脱颗 粒
.
首次观察到体外培养的瘫痕疙瘩成纤维细胞经组胺作

用后胶原合成仍有增加
.
提示 肥大细胞及其组胺能促进瘫痕疙

瘩成纤维细胞的胶 原合成并有助于维持其活化表型
.

( 6 )
Q一

2b

干扰素和肿瘤坏死因子
Q
均能下向调节瘫痕疙瘩成纤维细胞

的胶原合成
。

( 7) 第三代维甲酸类药物— 芳香维甲
.

酸乙酷在

一定浓度时能抑制瘫痕疙瘩与 正常皮肤成纤维细胞的胶原合

成
。

( 8) 经过一定传代次数后
,

瘫痕疙瘩成纤维细胞的胶原合成

可降至与正常皮肤成纤维细胞相似的水平
,

间接提示疲痕疙瘩

成纤维细 胞所表现出 的活跃的胶原合成功能可能与体 内某些

因素对胶原合成的促进作用有关
。

( 9) 首次对来源于瘫痕疙瘩

相邻正常皮肤与非疲痕疙瘩个体正常皮肤的成纤维细 胞胶原

合成及其对 T G F
一

毋 的反应进行 了 比较
,

发现二者的差异无显

著性意义
。

( 1 0) 瘫痕疙瘩与肥厚性疲痕除 了在临床和组织学具

有一 定的相似性外
,

二 者的成纤维 细胞均显示 了胶原合成增

加
。

( 1 1 )非瘫痕疙瘩个体不 同解剖部位正常皮肤来源的真皮成

纤维细胞在胶原合成水平上 差别不显著
,

揭示 不同解剖部位真

皮成纤维细胞在胶原合成能力上的内在差异可能并不明显
.
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